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論　文　内　容　要　旨
β科ヘルペスウイルスであるサイトメガロウイルス(CMV)感染症は,代表的な日和見感染症である｡
CMV感染症は乳幼児や免疫機能が低下した状態では,重篤化し口腔にウイルスが排出される｡ CMVはあら
ゆる細胞(組織)に感染し,多臓器に炎症を生じることが知られているが,本研究では感染初期の炎症状況を
把撞するため, histidine decarboxylase(HDC)を指標とし,その活性の測定を行った｡またウイルス感染に
関わるサイトカインの産生ついても検討を行った｡
4週齢のBALB/C雌性マウスの腹腔に, 104 PFUのマウスサイトメガロウイルス(MCMV) Smith株を腹
腔内に投与し,経時的に各臓器の重量変化, HDC活性とサイトカイン量を測定した｡
MCMV感染マウスの体重は,増加が認められなかったが,牌臓重量が一時的に増加した｡一方,肝臓の重
量は減少した｡ MCMV感染後,各臓器におけるHDC活性は,有意に上昇が認められ,そのピークおよび上
昇期間は臓器によって異なった｡脳では, 1日目(P<0.05)にHDC活性のピークを認め,他臓器では5日
日(P<0.01)にピークを認めた｡ HDC活性上昇期間は,肺臓と肺において,その活性13日日まで持続した｡
MCMV感染による炎症性サイトカインの動態は,臓器毎で異なることが示された｡牌臓においてTNF-αが
5日目(P<0.05)に有意に減少した｡肝臓では, IL-12が13日日(P<0.05)に有意な上昇を示し, TNF-α
は5日目(P<0.01)に有意な上昇を示した｡有意差は認められなかったが, 1, 5,13日目においてIFN-γ
の上昇を認めた｡
本研究結果は, MCMVの腹腔内接種後の各臓器の炎症反応,経過には差が認められること,自然免疫系で
作用するサイトカインの一部は, MCMV感染時にHDC活性の動態に一致することが示唆された｡
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審　査　結　果　要　旨
サイトメガロウイルス(CMV)は,幼小児期に不顕性感染により,生涯その宿主に潜伏する｡乳児,免疫
不全症,臓器移植時などの免疫力が低下⊥た状態では,ウイルスが再活性化し,口腔内にもウイルスが排出さ
れ　重篤化する｡ CMVは,唾液や尿中に排推され　乳幼児同士の接触の機会が多い保育園などの集団にお小
て水平感染を生じる可能性がある｡またCMV感染は,歯腫形成期においては,歯の形成異常を引き起こすこ
とも報告されており,小児歯科との関わりが大きい｡妊娠中の胎児に感染した場合,子宮内での発育遅延が生
じ,出生時において約1割程度の発育異常を認める｡その症状は,早産,中頭症,黄症,肝臓や牌臓の腫脹,
点状出血,脳質周囲の石灰化,網膜炎,肺炎である｡このように,多臓器にわたる障害を引き起こすため,そ
の感染初期における臓器炎症所見を把捉することは重要である｡そこで,.LPS等の投与による組織炎症反応
の指標として用いられてきた,ヒスタミン合成酵素のhistidine decarboxylase(HDC)活性を測定し, CMV
感染における臓器炎症所見の評価を行っている｡
本研究では,マウスサイトメガロウイルス(MCMV)を, 4適齢のBALB/C雌性マウスの腹腔内に投与し,
各臓器の重量変化, HDC活性とサイトカイン産生量について検討している｡ MCMV感染マウスの体重に変
化は認められなかったが,肺臓重量が一時的(感染後3日目)に増大した｡一方,肝臓重量は一時的(感染後
9日目)に低下した｡各臓器におけるHDC活性は,有意な上昇を認め,脳においては感染後1日目において,
多臓器では5日目にそのピークを認めた.また肺と肺臓においては, HDC活性の上昇は,感染後13日目にお
いても持続していた｡サイトカインの動態については, TNF-αが,感染後5日目の肝臓において有為に高い
値を示した一方,肺臓では有為に低い値を示した｡またIL-12は,肝臓において感染後13日目において,有
為な上昇を認めた｡この結果から, CMV感染における各種臓器の炎症反応,経過には大きな差が認められる
ことが明らかにしている｡また自然免疫で作用するサイトカインの一部は, CMV感染時にHDC活性の動態
と一致することから, HDC活性を指標とした組織炎症反応の評価は有効であることが示唆された｡
cMV感染における組織反応を適切に評価することは,胎生期における器官形成過掛こおけるCMV感染の
影響や,形成異常メカニズムの解明にもつながると言える｡特に, CMV感染症は,小児歯科領域において歯
の形成異常を示すとともに,小児感染においては唾液中にウイルスが排出されることから,感染予防対策の上
でも, CMV感染症の臓器炎症の波及時期を理解することは重要である｡本研究は,その基礎的な知見となり
うる｡
以上の評価を下に,本研究は博士(歯学)授与に充分値すると判定された｡
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